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Spacio・temporal progression of demyelination in twitcher mouse : 












伝子型であるかを決定した。生後10------45 にて( 5 日間隔) 1 -2 匹のホモ (twi/twi) 並びに正常(十/+)マウスを
4%パラホルムアルデヒドにて潅流固定， 7μm 厚パラフィン切片を作成して，連続切片に LFS-PAS 染色，免疫組織
染色 (MBP， GFAP) , GS-I B4 レクチン染色を施して，神経病理を調べた。
twi/twi は生後10 日までは無症状であったが，生後15 日から体重増加が不良となり，生後20 日では尾をもって空中
にぶらさげた時に前肢，体幹の振戦が誘発され，前肢，体幹の立ち直りによる伸展が正常同胞に比して不良であるの
が明らかとなり，生後25 日では静止時並びに企図振戦が， 30 日では後肢の筋萎縮並びに亀背が明らかとなった。生後30
日以降体重はもはや増加せず，生後40日以降では，強度の振戦による摂食困難のために体重は急激に減少し，下肢の痘
性が著明になった。生後45 日を過ぎると下肢は完全に麻癖し，角膜反射の消失等脳神経症状が明らかとなった。大多数
の twi/twi は生後45 目前後に死亡した。
twi/twi の神経病理の特徴は，脱髄と PAS 陽性細胞の浸潤であり， PAS 陽性細胞は， GS-I B4 陽性であることよ
り，マクロブアージ/ミクログリア系列の細胞と同定された。脱髄は早期に有髄化が起こった線維系路から順序立て




時間的に病理所見を分析すると， twi/twi においては生後15 日までは脱髄所見は認められず，生後15 日にて下部延
髄の腹側部にてかろうじてマクロブアージの浸潤を認めるのみであった。生後20 日までは脱髄は脊髄，脳幹，小脳白質
に限局していたが，生後25 日には，大脳(白質と外側被殻)，生後30 日には大脳皮質(特に頭頂葉第IV ・ V層)にも認
められるようになった。生後40日を越えると小脳皮質を含む脳のいたる部位で，脱髄並びに PAS 陽性細胞の浸潤が認
められるようになった。脳全域において下部延髄は最も脱髄が軽度であった。

















当論文は， globoid cel leukodystrophy のモデルマウスである twitcher の神経病理の経時的変化を検討し，それを
臨床症状と対応させたものである。 twitcher は臨床症状・神経病理がヒトに極めて類似したモデルであるため，この










3 )基礎医学の面からも， twitcher 脳でグリオーシスがマクロファージの浸潤に先行することが認められたが，これ
は従来の浸潤マクロファージがグリオーシスを誘起する因子を分泌するとするデータと矛盾するものであり，グリ
オーシスの発生機構を考える上で極めて価値があるデータと考えられる。
以上，当論文の内容は臨床医学の面からも基礎医学の面からも，学位の授与に充分値すると考えられる。
